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Fibrose pulmonaire idiopathique 

La fibrose pulmonaire idiopathique a ete recemment redefmie 
sur des caracteristiques cliniques, histopathologiques, 
et tomodensitometriques qui la distinguent des autres 
pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques. En rabsence 
de traitement ejfcace, son pronostic est sombre, avec une mediane 
de survie de Vordre de 50 % a 3 ans. 


Vincent Cottin 
Jean-Fran?ois Cordier* 


L a fibrose pulmonaire idiopathique 
est une maladie rare (prevalence 
de l’ordre 13 a 20 cas/100000 
habitants) qui appartient au groupe 
des pneumopathies interstitielles dif- 
fuses idiopathiques devolution chro- 
nique, dont elle est la forme a la fois 
la plus frequente (60 % des cas) et la 
plus severe. Les pneumopathies inter- 
stitielles diffuses idiopathiques sur- 
viennent en l’absence de cause ou de 
contexte specifique identifie, par oppo- 
sition aux pneumopathies interstitiel- 
les diffuses dont la cause medicale est 
connue (pneumopathies interstitielles 
d’origine medicamenteuse ou pneu- 
moconioses p. ex), ala sarcoidose, aux 
pneumopathies interstitielles diffuses 
survenant dans le contexte des connec- 
tivites, et a d’autres affections plus 
rares. 


Si la cause de la fibrose pulmo- 
naire idiopathique reste inconnue, on 
considere actuellement que les inter- 
actions entre repithelium alveolaire 
pulmonaire et les foyers fibroblas- 
tiques jouent un role plus important 
que l’inflammation alveolaire, selon un 
processus apparente a une reparation 
anormale. Selon cette hypothese, 1-2 une 
agression de repithelium alveolaire 
serait responsable dune activation des 
pneumocytes et de lesions epithelia- 
les pulmonaires, permettant une exsu- 
dation plasmatique alveolaire et l’ac- 
tivation de la voie de la coagulation; 
les facteurs de croissance secretes par 
les pneumocytes favorisent le recru- 
tement et la proliferation des fibro- 
blastes, ainsi que leur differenciation 
en myofibroblastes qui realisent des 
foyers fibroblastiques a proximite de 
repithelium alveolaire; les myofibro- 
blastes intra-alveolaires et interstitiels 
synthetisent du collagene, des inhi- 
biteurs des metalloproteinases, et 


echappent a l’apoptose; la matrice 
extracellulaire est produite de f'acou 
excessive; la synthese de metallopro- 
teinases par les cellules epitheliales 
induit des lesions de la membrane 
basale; les capacites de reepitheliali- 
sation alveolaire par les pneumocytes 
II sont alterees sous l’effet de facteurs 
apoptotiques liberes par les myofi- 
broblastes. 3 Le role de fibrocytes cir- 
culants d’origine medullaire dans l’ac- 
cumulation des fibroblastes et des 
myofibroblastes a ete montre recem- 
ment. 4 ' 5 La susceptibilite a la fibrose 
pulmonaire idiopathique est proba- 
blement detenninee par des facteurs 
genetiques 6 et environnementaux qui 
restent a identifier. 7 

INDIVIDUALISATION DE LA FIBROSE 

PULMONAIRE IDIOPATHIQUE 

La fibrose pulmonaire idiopathique a 
recemment ete definie dans le cadre 
dune classifica- 
tion de consen- 
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sus international. 8 Le terme de fibrose 
pulmonaire idiopathique recouvrait 
auparavant plusieurs entites qui sont 
maintenant bien distinctes, et en par- 
ticulier la pneumopathie interstitielle 
non specifique qui a ete reconnue en 
tant qu’entite anatomoclinique au sein 
du groupe des pneumopathies inter- 
stitielles diffuses idiopathiques. La 
definition de la fibrose pulmonaire 
idiopathique est maintenant restreinte 
aux cas de pneumopathies interstitiel- 
les diffuses idiopathiques oil la biop- 
sie pulmonaire montre un aspect his- 
topathologique de pneumopathie 
interstitielle commune (usual interstitial 
pneumonia). Des anomalies tomoden- 
sitometriques caracteristiques et un 
retentissement fonctionnel respiratoire 
sont egalement necessaires pour rete- 
nirle diagnostic de fibrose pulmonaire 
idiopathique, qui se fonde sur une 
synthese anatomo-radio-clinique. 

Un aspect histopathologique simi- 
laire de pneumopathie interstitielle 


commune peut se rencontrer au cours 
de Latteinte pulmonaire associee aux 
connectivites (fibrose pulmonaire de 
la polyarthiite rhumatoide p. ex.), 
meme si l’aspect histopathologique de 
pneumopathie interstitielle non spe- 
cifique y est plus frequent. Au cours 
de l’asbestose pulmonaire (pneumo- 
pathie interstitielle tres rare liee a l’a- 
miante), ce profil histopathologique 
peut aussi etre rencontre. 

L’exclusion du cadre de la fibrose 
pulmonaire idiopathique d’autres mal- 
adies proches (caracterisees par un 
aspect histopathologique de pneu- 
mopathie interstitielle non specifique, 
desquamative, ou aigue) a permis de 
mettre en evidence les caracteristiques 
propres de la maladie telles que l’ab- 
sence habituelle de reponse au trai- 
tement et un pronostic sombre. 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 

La fibrose pulmonaire idiopathique 
debute entre 60 et 70 ans avec une 


legere predominance masculine. Elle 
est rare avant l’age de 50 ans, et c’est 
en priorite un autre diagnostic qui doit 
etre evoque chez le sujet jeune, en par- 
ticulier la pneumopathie interstitielle 
non specifique. 9 ' 11 La maladie estreve- 
lee par une dyspnee d’effort d’instal- 
lation progressive, une toux non pro- 
ductive, et plus rarement des signes 
generaux. A l’examen, les rales crepi- 
tants secs bilateraux des bases (repro- 
duisant le bruit du « velcro ») sont 
constants. Lihippocratisme digital est 
present dans pres de la moitie des cas. 
La cyanose et les signes dmsuffisance 
ventriculaire droite ne s’observent qu’a 
un stade avance de la maladie. 

Le diagnostic est souvent porte tar- 
divement, a un stade oil les anomalies 
fonctionnelles et tomodensitometriques 
sont deja marquees. La radiographie 
thoracique montre des opacites reti- 
culaires peripheriques predominant 
nettement dans les bases, et une reduc- 
tion du volume pulmonaire (fig. 1). La 




Ul'MlI Radiographie thoracique montrant une 
diminution du volume pulmonaire et des opacites 
infiltrantes des bases. 


UtUliU Tomodensitometrie thoracique (coupe parenchymateuse 
millimetrique au niveau des bases): aspect caracteristique 
de fibrose pulmonaire idiopathique associant des images 
microkystiques en rayons de miel des bases, des 
bronchectasies par traction et des opacites reticulaires. 
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UTUlLfcl Aspect histopathologique de pneumopathie interstitielle commune: 
lesions en rayons de miel. 


tomodensitometrie thoracique en cou- 
pes millim etriqnes est l’examen essen- 
del du diagnostic: l’aspect caracteris- 
tique montre des opacites reticulaires 
des bases realisant un aspect pseudo- 
kystique sous-pleural en rayons de miel. 
des bronchectasies de traction, et des 
signes de distorsion du parenchyme 
pulmonaire (fig. 2), avec peu d’opaci- 
tes en verre depofi; cet aspect caracte- 
ristique est present dans la rnoitie des 
cas environ, et permet de porter le dia- 
gnostic de fibrose pulmonaire idiopa- 
thique, si les donnees cliniques, fonc- 
tionnelles respiratoires, et le lavage 
broncho-alveolaire sont compatibles 
avec ce diagnostic. 8 

L’exploration fonctioimelle respira- 
toire montre un trouble ventilatoire res- 
trictif (diminution de la capacite vitale 
et de la capacite pulmonaire totale) sou- 
vent deja important lors du diagnostic 
de la maladie. II existe une diminution 
de la diffusion alveolo-capillaire objec- 
tivee par une diminution du facteur et 
du coefficient de transfert du mono- 
xyde de carbone (CO). L’hypoxemie est 
souvent absente au repos, mais elle 
apparait a l’exercice; l’hypoxemie 
d’exercice est parfois la seule anorna- 
fie fonctioimelle respiratoire initiale- 
ment. L’hypoxemie s’accentue avecl’ag- 
gravation de la maladie. La diminution 
de la saturation arterielle peripherique 
a l’exercice et la reduction de la distance 
parcourue lors d’un test de marche de 
6 minutes temoignent de I'acon simple 
et tres reproductible du retentissement 
fonctionnel et de la reduction de l’ap- 
titude a l’exercice. Le lavage broncho- 
alveolaire montre une hypercellularite 
avec predominance de polynudeaires 
neutrophiles, souvent accompagnee 
dune augmentation moderee des poly- 
nudeaires eosinophiles. Une augmen- 
tation des lymphocytes au lavage alveo- 
laire fait evoquer un autre diagnostic 
queceluide fibrose pulmonaire idio- 
pathique. L’echographie cardiaque 
peut mettre en evidence une hyper- 
tension pulmonaire (dilatation des cavi- 
tes cardiaques droites, augmentation 
du gradient d’insuffisance tricuspi- 


diemie), parfois severe et hors de pro- 
portion avecl’hypoxemie (hypertension 
pulmonaire « disproportionnee »). 

FACTEURS PRONOSTIQUES 

La maladie evolue progressivement 
vers l’insuffisance respiratoire chro- 
nique et le deces, avec une mediane 
de survie d’environ 3 ans, et une sur- 
vie a 10 ans de l’ordre de 10 % seu- 
lement. 12 

II survient souvent en cours devo- 
lution des phases d’aggravation rapide 
de la maladie (phases d’acceleration 
ou exacerbation de fibrose), dont le 
pronostic est tres sombre; 13 la tomo- 
densitometrie thoracique montre alors 
des opacites en verre depofi surajou- 
tees aux opacites anterieures; lors- 
qu’une biopsie est pratiquee, l’aspect 
histopathologique est celui d’un dom- 
mage alveolaire diffus surajoute a un 
aspect de pneumopathie interstitielle 
commune. II faut s’assurer de l’absence 
d’autres causes d’aggravation clinique 
(infection, embolie pulmonaire, insuf- 
fisance cardiaque gauche, apparition 
d’une hypertension pulmonaire severe). 


Les patients ayant une fibrose pul- 
monaire idiopathique ont egalement 
un risque accru de cancer bronchique. 

Si le pronostic global de la mala- 
die est mauvais, il existe des differen- 
ces intermdividuelles importantes. Plu- 
sieurs etudes recentes ont permis 
d’identifier des facteurs pronostiques, 
qui aident a mieux infonner le patient, 
et eventuellement a guider les indi- 
cations therapeutiques, notamment 
pour envisager une transplantation 
pulmonaire lorsque l’age le permet 
(jusqu’a 60 ans environ). La degra- 
dation fonctionnelle respiratoire au 
cours des mois suivant le diagnostic 
est un facteur pejoratif. Ainsi, une dimi- 
nution de la capacite vitale forcee de 
10 % ou plus en 6 mois, ou de la capa- 
cite de diffusion du CO de 15 % ou 
plus en 12 mois, est un facteur pre- 
dictif independant d’un risque eleve 
de deces. 14 ' 15 L’ existence d’une satu- 
ration inferieure a 88 % lors d’un test 
de marche de 6 minutes est un fac- 
teur predictif de mauvais pronostic. 16 
Ces parametres sont d’ailleurs main- 
tenant utilises coniine criteres inter- 
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GOTH Aspect histopatholoqique de pneumopathie interstitielle commune: 
distribution heteroqene des lesions avec depots de collaqene. 


mediaires devaluation dans plusieurs 
essais therapeutiques. La survenue 
d’une hypertension pulmonaire au 
cours de revolution est aussi de mau- 
vais pronostic. 1718 D’autres facteurs 
indiquent un mauvais pronostic : 
l’alteration importante du facteur de 
transfert du CO, l’etendue des lesions 
en rayons de miel a la tomodensito- 
metrie thoracique, et le nombre de 
foyers fibroblastiques sur la biopsie 
pulmonaire. 

INDICATIONS DE LA BIOPSIE 

PULMONAIRE 

Le diagnostic de fibrose pulmonaire 
idiopathique nest theoriquement cer- 
tain que si la biopsie pulmonaire chi- 
rurgicale met en evidence un aspect 
histopathologique de pneumopathie 
interstitielle commune (fig. 3). 

Lorsque la biopsie est realisee, les 
principales caracteristiques histo- 
pathologiques de la pneumopathie 
interstitielle commune, terminologie 
du tableau histopathologique qui defi- 
nit la fibrose pulmonaire idiopathique 
(terminologie clinique), component : 


une fibrose collagene dense respon- 
sable d’une distorsion de rarchitecture 
du poumon ; des lesions en rayons de 
miel (fig. 3) ; une distribution hete- 


rogene des lesions respectant des espa- 
ces de poumon sain (fig. 4) ; et la 
presence de foyers fibroblastiques. 
Linflammation est peu marquee. Ces 
caracteristiques ne sont visibles que 
sur une biopsie pulmonaire de taille 
suffisante (obtenue par videochirur- 
gie), ce qui expbque l’absence d’inte- 
ret des biopsies transbronchiques pour 
ce diagnostic. La biopsie doit corn- 
porter des prelevements au niveau de 
plusieurs lobes (les lesions peuvent 
differer selon les lobes). 

Le recours a la biopsie pulmonaire 
n’est pas toujours necessaire. Dans 
la moitie des cas environ, la presen- 
tation et l’aspect tomodensitome- 
trique pulmonaire sont suffisants 
pour etablir le diagnostic de fibrose 
pulmonaire idiopathique en l’absence 
de biopsie pulmonaire (v. tableau), 
a condition que Fimagerie soit typique 
et l’analyse realisee par une equipe 
pneumologique et radiologique expe- 
rimentee dans le domaine des pneu- 
mopathies interstitielles diffuses. En 
cas de doute diagnostique (p. ex. en 
cas d’opacites en verre depoli, d’ab- 
sence de rayons de miel) chez un 


Criteres diagnostiques de la fibrose pulmonaire idiopathique 
en Fabsence de biopsie pulmonaire chirurgicale 

Le diagnostic necessile la presence de tous les criteres majeurs 
et d’au moins trois criteres mineurs 


CRITERES MAJEURS 


I Exclusion de causes connues (toxicite medicamenteuse, exposition environnementale, 
connectivites) 

I Trouble ventilatoire restrictif et anomalie des echanges gazeux ou diminution du transfert du CO 

I Opacites reticulaires des bases avec peu de verre depoli sur la tomodensitometrie 
de haute resolution 

I Biopsies transbronchigues ou lavage broncho-alveolaire n'apportant pas d'argument 
pour un autre diagnostic 


CRITERES MINEURS 


I Age superieur a 50 ans 

I Debut insidieux d'une dyspnee d'exercice non expliquee par ailleurs 
I Evolution de la maladie depuis plus de 3 mois 
I Rales crepitants inspiratoires « velcro » des bases 

iMiiitm 
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En pratique 


L e diagnostic de la fibrose pulmonaire 
idiopathique repose sur une appro- 
che multidisciplinaire dans un cen- 
tre specialise. Dans un cas sur deux envi- 
ron, les donnees cliniques, fonctionnelles, 
tomodensitometriques et le lavage bron- 
cho-alveolaire permettent d'eviter le 
recours a la biopsie pulmonaire video- 
chirurgicale, qui reste necessaire dans les 
autres cas. 

• II n'y a pas de traitement efficace. La 
prise en charge de la fibrose pulmonaire 
idiopathique est principalement symp- 
tomatique et repose sur I'oxygenothe- 
rapie de deambulation puis continue. La 
mediane de survie est d’environ 3 ans. 

• Une corticotherapie sur une periode 
de 3 a 6 mois est conseillee, sous reserve 


d'une evaluation rigoureuse de I'effica- 
cite et des effets secondaires. Ce test the- 
rapeutique est d’autant plus justifie lors- 
qu'un diagnostic differential n’a pas ete 
ecarte avec certitude. La corticotherapie 
a faible dose (10 mg/j de prednisone) est 
souvent efficace sur la toux. 

• Un traitement par N-acetylcysteine en 
association avec la corticotherapie et 
I'azathioprine peut etre propose (ce trai- 
tement enframe un benefice fonction- 
nel modeste). 

• Les patients ages demoinsde 60 ans 
doivent faire I'objet d'une evaluation en 
vue d'une transplantation pulmonaire. 

• II est souhaitable de proposer aux pa- 
tients de participer a des essais thera- 
peutiques. 


patient peu age (moins de 60 ans), 
une biopsie pulmonaire videochirur- 
gicale doit etre proposee et realisee 
dans un centre specialise dans la prise 
en charge des pneumopathies inter- 
stitielles diffuses. 

Le caractere idiopathique est affirme 
apres avoir exclu les causes connues 
de pneumopathies interstitielles 
diffuses (toxicite medicamenteuse, 
exposition environnementale, connec- 
tivites). 

Difficile, le diagnostic definitif de 
fibrose pulmonaire idiopathique doit 
integrer revaluation clinique, la des- 
cription tomodensitometrique et, lors- 
qu’il est disponible, l’aspect histopa- 
thologique pulmonaire, au cours d’une 
approche multidisciplinaire qui fait 
intervenir pneumologues, radiologues, 
et anatomopathologistes experimen- 
tes dans le domaine des pneumo- 
pathies interstitielles diffuses. Cette 
approche est dynamique, conduisant 
a une nouvelle evaluation diagnostique 
lorsque revolution n’est pas conforme 
au pronostic attendu de la maladie. Le 
diagnostic multidisciplinaire des pneu- 
mopathies interstitielles diffuses idio- 
pathiques dans un centre specialise 
permet une approche plus synthetique 
que le seul diagnostic anatomopatho- 
logique ou radioclinique. 19 Cette 
approche represente le nouvel « eta- 
lon or » du diagnostic. 

TRAITEMENT 

Idealement, le traitement de la fibrose 
pulmonaire idiopathique vise a ame- 
liorer l’esperance de vie, la fonction 
respiratoire, la qualite de vie, et a pre- 
venir le risque d’exacerbation aigue de 
la maladie. Aucun traitement n’a, a ce 
jour, demontre son efficadte dans cette 
affection. L’une des consequences posi- 
tives de la revision recente des crite- 
res diagnostiques de la fibrose pul- 
monaire idiopathique a ete d’ouvrir 
la voie a des essais therapeutiques 
intemationaux. Cette definition plus 
precise a en effet montre que le trai- 
tement « conventionnel » par les cor- 
ticoides eventuellement associes a un 


immunosuppresseur (cyclophospha- 
mide ou azathioprine), recommande 
naguere, est peu ou pas efficace. La 
corticotherapie generale apporte une 
amelioration fonctionnelle chez moins 
de 10 % des patients traites. 20 Le trai- 
tement corticoide s’accompagne de 
complications iatrogeniques frequen- 
tes (diabete, osteoporose, fragilite cuta- 
nee, etc.). 20 A cet egard, l’information 
du patient concemant le benefice et 
les risques potentiels du traitement est 
essentielle. La corticotherapie est sou- 
vent efficace sur la toux qui peut etre 
invalidante. 21 

Les traitements immunosuppres- 
seurs (cyclophosphamide, azathio- 
prine) ou immunomodulateurs (col- 
chicine) se sont reveles peu efficaces, 
mais les essais therapeutiques ont porte 
sur des effectifs faihles, avec une puis- 
sance statistique insuffisante, et n’ont 
pas repose sur les aiteres diagnostiques 
histopathologiques actuels. 22 ’ 24 Le trai- 
tement immunosuppresseur (cyclo- 
phosphamide) n’apporte pas de bene- 
fice de survie. 25 

Un desequilibre oxydant-antioxy- 
dant a ete mis en evidence au cours 


de la fibrose pulmonaire idiopathique. 
La N-acetylcysteine (precurseur du 
glutathion, l’un des principaux anti- 
oxydants dans le poumon), a ete eva- 
luee coimne traitement de la fibrose 
pulmonaire idiopathique. Un essai ran- 
domise controle par la N-acetylcysteine 
(1 800 mg/j pendant un an) [en plus 
d’un traitement par corticoides et 
azathioprine] a recennnent montre un 
benefice fonctionnel respiratoire mo- 
deste avec une diminution moyenne 
du declin de la capacite vitale forcee 
de 0,18 L (0,03-0,32) soit une diffe- 
rence relative de 9 %, et de la diffu- 
sion du CO de 24 %; il n’existait pas 
de difference de mortalite entre les 
deux groupes. 

Un essai therapeutique randomise 
par etanercept n’a pas montre de dif- 
ference significative des parametres 
fonctionnels respiratoires, mais une 
tendance en faveur d’une reduction 
du nombre de patients qui decedent 
de la maladie ou ont une progression 
de la maladie. 26 Des resultats ont ete 
rapportes dans certains cas par le 
traitement du reflux gastro-oesopha- 
gien associe a la fibrose pulmonaire. 27 
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Des essais therapeutiques randomi- 
ses intemationaux sont en cours dans 
les formes precoces de fibrose pul- 
monaire idiopathique, avec l’interfe- 
ron-y (qui ameliorerait legerement la 
mortalite a un stade precoce de la 
maladie), 28 la pirfenidone (agent anti- 
fibrosant in vitro susceptible de reduire 
le nombre d’exacerbations de fibrose 
pulmonaire idiopathique), 29 le bosen- 
tan, et l’imatinib. 

Le traitement des exacerbations de 
fibrose pulmonaire idiopathique nest 
pas codtfie. Les traitements proposes 


component le plus souvent une corti- 
cotherapie a forte dose, parfois assodee 
a des itmnunosuppresseurs; le recours 
a la ventilation mecanique est souvent 
necessaire. La mortalite depasse 50 % 
malgre le traitement 30 H a ete rapporte 
recemment une reduction de la mor- 
talite par exacerbation de fibrose chez 
les patients traites par anticoagulant 
(anti-vitamine K au long cours et hepa- 
rine de bas poids moleculaire en cas 
d’hospitalisation pour detresse respi- 
ratoire progressive severe); 31 les resul- 
tats de cet essai qui comporte des biais 


methodologiques necessitent d’etre 
confirmes. 

Les patients ages de inoins de 60 
a 65 ans doivent faire l’objet d’une eva- 
luation en vue d’une transplantation 
pulmonaire, 32 notamment si la dete- 
rioration fonctionnelle respiratoire est 
rapide et/ ou s’il existe une hyperten- 
sion pulmonaire. II est souhaitable de 
proposer aux patients de participer a 
des essais therapeutiques. ■ 

Remerciements: LL Lara Chalabreyssse (service d’ana- 
tomie et cytologie pathologiques, hopital Louis Pradel, 
Lyon) pour Viconographie anatomopathologique. 


SUMMARY Idiopathic pulmonary fibrosis 

Idiopathic pulmonary fibrosis is a fibroproliferative disorder characterized histopathologically by heterogenous interstitial fibrosis with fibroblastic foci 
and honeycomb lung. The diagnosis is based on a pluridisciplinary approach, integrating the clinical evaluation, the chest high-resolution computerized 
tomography features, and the pathological pattern of usual interstitial pneumonia on video-thoracoscopic lung biopsy when performed. When the 
tomodensitometric pattern is typical (50% of the cases), the diagnosis may be made without a lung biopsy. No treatment has proven benefit in survival. 
Treatment with N-acetylcysteine in association with corticosteroids and azathioprine has recently shown a modest functional improvement. Clinical 
trials are strongly needed in this still uncurable disease with median survival at 3 years of only about 50%. 
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Fibrose pulmonaire idiopathique 

La fibrose pulmonaire idiopathique est une maladie fibroproliferative caracterisee sur le plan histopathologique par une fibrose interstitielle heterogene 
comportant des foyers fibroblastiques et des lesions en rayons de miel. Le diagnostic se fonde sur une approche pluridisciplinaire integrant revaluation 
Clinique, les donnees de I'imaqerie tomodensitometrique thoracique, et I'aspect histopathologique de « pneumopathie interstitielle commune » a la 
biopsie pulmonaire videochirurgicale lorsqu'elle est indiquee. Quand I'aspect tomodensitometrique est typique (50 % des cas), le diagnostic peut etre 
porte sans biopsie pulmonaire. Aucun traitement n'ameliore la survie. La N-acetylcysteine associee aux corticoTdes et a I’azathioprine entratnent une 
amelioration fonctionnelle modeste. Des essais cliniques sont en cours pour ameliorer le traitement de cette maladie incurable dont la mediane de 
survie a 3 ans n'est que de 50 %. 
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